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РЕЗЮМЕ

Профиль безопасности пероральных антикоагулянтов (ПОАК) был подтвержден в крупномасштабных исследованиях, вероят-

ность развития геморрагических событий все же существует, что может быть обусловлено характером сопутствующей патоло-

гии пациента, возникшей травмой или потребностью в проведении экстренного хирургического вмешательства. Такие меро-

приятия для восстановления коагуляционного каскада, как использование концентратов протромбинового комплекса или 

гемодиализ, широко не использовались в клинической практике для прекращения антикоагулянтного эффекта ПОАК и не 

имеют доказательной базы. На сегодняшний день единственным зарегистрированным в РФ специфическим антагонистом к 

ПОАК является идаруцизумаб (Праксбайнд) – нейтрализующий агент, который взаимодействует со свободным и тромбин-свя-

занным дабигатраном, не влияя при этом на другие факторы свертывания крови и функцию тромбоцитов. В исследовании 

RE-VERSE AD у пациентов, получающих терапию дабигатраном, и у которых развивалось жизнеугрожающее кровотечение, 

было продемонстрировано, что введение идаруцизумаба обеспечивало полную нейтрализацию антикоагулянтного эффекта 

дабигатрана в течение 4 ч, а уже через 1,5 ч выполнялось экстренное хирургическое лечение, добиваясь при этом нормально-

го периоперационного гемостаза в 93,4% случаев. Наличие специфического нейтрализующего агента у конкретного ПОАК 

может служить одним из аргументов в пользу выбора данного препарата для больных, у которых очевиден высокий риск 

геморрагического события, экстренного хирургического вмешательства или тромболизиса.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, антикоагулянтная терапия, прямые оральные антикоагулянты, специфи-

ческий антагонист, дабигатран, идаруцизумаб, тромбоэмболические осложнения, геморрагические осложнения
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ABSTRACT

The safety profile of oral anticoagulants (DOACs) was confirmed in the large-scale studies, the increased risk of hemorrhagic events 

does still exist, which may be caused by the nature of the patient’s concomitant pathology, the resulting injury or the need for 

emergency surgical procedures. Such measures to restore the coagulation cascade as the use of prothrombin complex concentrates 

or hemodialysis have not been widely used in the clinical practice to stop the anti-coagulant effect of DOACs and do not have an 
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ВВЕДЕНИЕ

Основные постулаты современного применения пря-

мых оральных антикоагулянтов (ПОАК) для профилактики 

тромбоэмболических осложнений (ТЭО) у пациентов с 

фибрилляцией предсердий (ФП)  – это сопоставимая, а 

зачастую превосходящая эффективность в профилактике 

ТЭО. Но главное, что необходимо отметить, – это бесспор-

ное превосходство в безопасности над терапией варфа-

рином. Во всех ключевых исследованиях (RE-LY, ROCKET 

AF, ARISTOTLE) на фоне применения ПОАК частота гемор-

рагических осложнений была значимо ниже, а сами 

геморрагические осложнения реже носили жизнеугрожа-

ющий характер и не превышали 1,1–3,1% в исследуемой 

популяции, особенно по частоте развития внутричереп-

ных кровоизлияний (ВЧК) не более 1% [2, 4, 7]. Данные 

исследований были подтверждены и реальной клиниче-

ской практикой, где при менее жестких условиях наблю-

дения за пациентами и более широком диапазоне назна-

чения препаратов сохранились тенденции к снижению 

частоты больших геморрагических событий на ПОАК [5, 6, 

8, 10, 14]. Тем не менее одной из основных причин отказа 

от приема ПОАК, как и варфарина, среди пациентов явля-

ется страх перед возможными кровотечениями и чувство 

незащищенности в случае возникновения экстренных 

ситуаций. Ведь никто не застрахован от падений на льду, 

дорожно-транспортных происшествий, экстренного 

хирургического лечения, инфаркта или инсульта. С этого 

момента и начинаются особенности ведения пациентов, 

получающих ПОАК.

Возможность нейтрализации антикоагулянтного 

эффекта ПОАК как дополнительный фактор безопасно-

сти пациента при возникновении экстренной ситуации

Несмотря на отсутствие необходимости в рутинном 

мониторировании показателей коагуляционного каскада 

для оценки адекватности антикоагулянтного эффекта на 

фоне применения ПОАК, практикующие специалисты 

сталкиваются с ситуациями, когда возникает необходи-

мость в оценке степени или отсутствия антикоагулянтного 

действия препаратов.

Такими ситуациями являются:

 ■ жизнеугрожающие кровотечения

 ■ острая хирургическая патология, требующая экстрен-

ного оперативного вмешательства

 ■ необходимость проведения тромболизиса при ОКС 

или ишемическом инсульте.

Убедиться в том, что пациент действительно недавно 

принял таблетку ПОАК, возможно при помощи стандарт-

ной коагулограммы (показатели АЧТВ, ТВ и ПВ) и опреде-

ления анти-Ха-активности для выявления пиковой кон-

центрации различных антикоагулянтов [11–13].

Однако это только косвенное определение антикоагу-

лянтного эффекта. Данные показатели неспецифичны, и 

результаты могут очень сильно варьировать в зависимо-

сти от реактивов и приборов. К тому же только для даби-

гатрана существуют пороговые значения активированно-

го частичного тромбопластинового времени (АЧТВ) и 

тромбинового времени (ТВ).

Для дальнейшей тактики есть два варианта развития 

сценария: антикоагулянт принят недавно (пиковая кон-

центрация препарата) или антикоагулянт принят давно,

т. е. после приема последней таблетки прошло более 

12–13 часов для дабигатрана, апиксабана, 23–24 часа  – 

для ривароксабана (остаточная концентрация) [15].

В случае выявления остаточной концентрации препа-

рата тактика ведения пациента в экстренной ситуации, 

получающего ПОАК, не будет сильно отличаться от обще-

установленных рекомендаций для пациентов без анти-

коагулянтной терапии и будет определяться клиническим 

характером произошедшего события. А вот основные 

различия по тактике ведения пациентов начинаются 

тогда, когда в момент экстренной ситуации сохраняется 

выраженный антикоагулянтный эффект.

В РФ с 2018 г. зарегистрирован специфический анта-

гонист к дабигатрану – идаруцизумаб; антидот к ингиби-

торам Xa-фактора (андексанет-альфа) одобрен FDA, но 

сроки его появления на российском рынке пока остаются 

неясными. 

Появление специфического антагониста к дабигатра-

ну стало хорошей «подушкой безопасности» и для вра-

evidence base. Today, idarutsizumab (Praxbind) is the only specific antagonist to DOACs registered in the Russian Federation, a 

neutralizing agent that interacts with free and thrombin-related dabigatran, without affecting other blood coagulation factors and 

platelet function. RE-VERSE AD study showed that administration of idarucizumab in patients receiving dabigatran therapy and who 

developed life-threatening bleeding provided complete neutralization of the anti-coagulant effect of dabigatran for 4 hours, and 

after 1.5 hours emergency surgical treatment was performed, achieving at the same time, normal perioperative hemostasis in 93.4% 

of cases. The availability of a specific neutralizing agent for a specific DOAC could be identified as arguments in favour of choosing 

this drug for patients who have a high risk of a hemorrhagic event, emergency surgery or thrombolysis.

Keywords: atrial fibrillation, anticoagulant therapy, direct oral anticoagulants, neutralizing agent, dabigatran, idarucizumab, 

thromboembolic complications, hemorrhagic complications
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чей, и для пациентов. Однако не каждый экстренный 

эпизод, возникший у пациентов, получающих ПОАК, тре-

бует немедленного прекращения антикоагулянтного 

эффекта. И в первую очередь это касается клинически 

значимых и малых геморрагических событий, которые 

зачастую не требуют даже временного прекращения 

антикоагулянтной терапии. Таким образом, четкая рубри-

фикация показаний к отмене ПОАК может быть актуаль-

ным подспорьем для определения тактики ведения таких 

пациентов (табл.).

На сегодняшний день профиль безопасности ПОАК не 

вызывает сомнений. В частности, прием дабигатрана даже 

в стандартной дозе 150 мг 2 р/сут при применении в соот-

ветствии с инструкцией ассоциирован с меньшим риском 

больших кровотечений и внутричерепных кровотечений в 

сравнении с варфарином. Вместе с тем вероятность раз-

вития геморрагических событий у конкретного пациента 

все же существует, что может быть обусловлено вовсе не 

особенностями самой антикоагулянтной терапии, а харак-

тером сопутствующей патологии, наличием травмы или 

передозировкой антикоагулянта. При этом особую значи-

мость наличие специфического антагониста у антикоагу-

лянта приобретает в случае необходимости выполнения 

пациенту экстренного хирургического вмешательства или 

неотложной процедуры. Алгоритм ведения пациентов с 

учетом появления специфического антагониста к дабига-

трану отражен в рекомендациях EHRA 2018 г. (рис. 1).

В современной хирургической практике существует 

несколько подходов к ведению пациентов с АКТ в пери-

операционный период (рис. 2). Они зависят не только от 

самого факта приема ПОАК, но также от экстренности и 

сложности конкретного клинического случая. Среди под-

ходов следует рассмотреть возможность отсрочки хирур-

гического лечения, проведения вмешательства в состоя-

нии гипокоагуляции, а также меры по прекращению 

антикоагулянтного действия ПОАК (если это представля-

ется возможным) [10].

В качестве современных возможностей для прекраще-

ния антикоагулянтного эффекта ПОАК предлагается рас-

смотреть использование концентратов протромбинового 

комплекса (активированного и неактивированного), гемо-

диализ и прочие меры, влияющие на гемостаз (рис. 3).

Однако при использовании подобного подхода нет 

уверенности в том, что коагуляционный каскад вернется в 

зону нормокоагуляции. Велика вероятность развития гипер-

коагуляции либо, наоборот, сохранения гипокоагуляции, что 

сопряжено с риском развития осложнений во время хирур-

гического лечения и в послеоперационный период. Кроме 

того, данные стратегии не были изучены в клинических 

исследованиях и не имеют доказательной базы [15].

ИДАРУЦИЗУМАБ В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

С конца 2018 г. в РФ появилась возможность исполь-

зовать в клинической практике специфический антаго-

нист, устраняющий антикоагулянтный эффект дабигатра-

на, – идаруцизумаб (Праксбайнд).

Идаруцизумаб представляет собой фрагмент монокло-

нального антитела (Fab), связывающего дабигатран в 350 

раз сильнее, чем дабигатран связывается с тромбином. 

 Таблица. Показания к отмене антикоагулянтного действия ПОАК

 Table. Indications for termination of the anticoagulant effect of DOACs 

Необходима отмена антикоагулянтного действия ПОАК (рекомендации ISTH)

Жизнеугрожающие кровотечения: внутричерепное кровоизлияние, симптомная или быстро нарастающая эпидуральная гематома, неконтролируемое 
кровотечение

Внутренние кровотечения или кровотечения из жизненно важных органов: интраспинальные, интраокулярные, перикардиальные, легочные, 
ретроперитонеальные, внутримышечные с развитием синдрома сдавления

Продолжающиеся большие кровотечения, несмотря на местные мероприятия, проведенные для достижения гемостаза, либо высокий риск рецидива 
кровотечения в связи с нарушенным выведением ПОАК или их передозировкой

Необходимость экстренного инвазивного вмешательства с высоким риском кровотечения, которое не может быть отсрочено до момента выведения 
антикоагулянта

Срочное хирургическое вмешательство или манипуляция с высоким риском перипроцедурального кровотечения: нейрохирургические операции (на 
головном и спинном мозге), люмбальная пункция, кардиохирургическое вмешательство, операция на сосудах (диссекция аорты, протезирование аорты в 
связи с разрывом аневризмы), вмешательства на печени или иные оперативные вмешательства большого объема

Можно рассмотреть отмену антикоагулянтного действия ПОАК

Необходимость в экстренном хирургическом вмешательстве у пациентов с острой почечной недостаточностью

Нет необходимости в отмене антикоагулянтного действия ПОАК

Плановая хирургия

Желудочно-кишечные кровотечения, которые можно остановить локально

Высокая концентрация антикоагулянтов, выраженная гипокоагуляция без клинических проявлений в отсутствие кровотечения

Необходимость в экстренном хирургическом вмешательстве у пациентов с острой почечной недостаточностью
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Специфический антагонист взаимодействует и со свобод-

ным, и с тромбин-связанным дабигатраном. Идаруцизумаб 

не оказывает тромбиноподобного действия, не связывает-

ся с факторами свертывания V, VIII, XIII, фибриногеном, 

фактором фон Виллебранда, протеином С и протеаз-акти-

вируемым рецептором (PAR-1), а также не влияет на свер-

тывание крови и функцию тромбоцитов.

В исследовании RE-VERSE AD у пациентов, получаю-

щих терапию дабигатраном, которым потребовалось 

выполнение экстренных хирургических вмешательств/

процедур или у которых развилось жизнеугрожающее 

кровотечение, было продемонстрировано, что введение 

идаруцизумаба обеспечивало быструю и полную нейтра-

лизацию антикоагулянтного эффекта дабигатрана, оцени-

ваемого с помощью разведенного тромбинового време-

ни и экаринового времени свертывания. Медиана макси-

мальной степени нейтрализации антикоагулянтного 

эффекта в течение 4 часов составила 100%. При этом в 

ситуациях, связанных с проведением экстренного хирур-

гического лечения или неотложной процедуры, общая 

медиана времени с момента введения первого флакона 

идаруцизумаба до проведения хирургического лечения 

составила около 1,5 часов [3]. Следует отметить, что пери-

процедурный гемостаз, согласно оценке оперирующего 

хирурга, был нормальным более чем в 93,4% случаев. Это 

дает возможность оказывать экстренную хирургическую 

помощь пациентам на терапии дабигатраном в условиях 

нормокоагуляции, тем самым снизив интраоперацион-

ные риски развития геморрагических, потенциально 

опасных осложнений у коморбидных пациентов. Таким 

образом, суммируя вышесказанное, можно представить 

общую тактику лечения пациентов с ПОАК, которым тре-

буется неотложное хирургическое вмешательство/про-

цедура (рис. 4).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Появление специфического антагониста, безусловно, 

является важным фактором, влияющим на выбор антикоа-

гулянта и принципы ведения пациентов. Прадакса (даби-

> 36 ч, при ХБП > 48 ч

Оценить антикоагулянтный эффект ПОАК по коагулограмме (АЧТВ, ПВ, ТВ, 
анти-Ха-активность), определить концентрацию ПОАК в крови

Не более 3–5 периодов 
полувыведения (примерно 36 ч)

Введение специфического 
нейтрализующего агента

•  Идаруцизумаб для дабигатрана – 
зарегистрирован в РФ

•  Андексанет альфа для ингибиторов Ха-
фактора – не зарегистрирован в РФ

•  Активированный концентрат
протромбинового коплекса

•  Активированный рекомбинантный 
фактор VII

•  Гемодиализ для дабигатрана

Продолжить общие 
мероприятия

Есть активность ПОАК в крови,
тяжелое кровотечение продолжается Нет активности ПОАК в крови

Время от приема последней дозы ПОАК

да

нет

Возможно Невозможно

Требуется немедленное 
прекращение действия 

антикоагулянта

  Рисунок 1.  Алгоритм прекращения действия ПОАК в случае развития тяжелого кровотечения [1]

  Figure 1.  Algorithm for termination of the effect of the DOACs in case of severe bleeding [1]

  Рисунок 2.  Подходы к выполнению неотложных хирургических вмешательств у пациента, получающего ПОАК

  Figure 2.  Approaches to the management of urgent surgical procedures in a patient receiving DOAC

Отложить вмешательство до прекращения 
АКТ-эффекта

Выполнять вмешательство в состоянии 
гипокоагуляции

Введение специфического антагониста и 
немедленное выполнение вмешательства

•  Риски нежелательных исходов связаны с 
задержкой хирургического вмешательства

•  Высокий риск интра- и послеоперационных 
кровотечений

•  Своевременная неотложная помощь
и дополнительная безопасность пациента
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гатрана этексилат) – препарат, обладающий благоприят-

ным профилем безопасности и эффективности, который 

изучен в масштабных рандомизированных клинических 

исследованиях и подтвержден данными реальной клини-

ческой практики. Однако ни один из пациентов не может 

быть застрахован от ситуаций, в которых ему может 

потребоваться выполнение экстренного хирургического 

вмешательства или неотложной процедуры. В этом случае 

наличие у дабигатрана специфического антагониста соз-

дает возможность для быстрой нейтрализации антикоагу-

лянтного эффекта препарата и своевременного оказания 

больному необходимой медицинской помощи. Другими 

словами, наличие специфического антагониста обеспечи-

вает дополнительную безопасность, страховку для тех, 

кому в качестве антикоагулянта для длительного приме-

нения был назначен дабигатран. 

По мнению ведущих российских экспертов, наличие 

специфического антагониста у конкретного ПОАК может 

служить одним из аргументов в пользу выбора данного 

препарата для больных, у которых очевиден высокий 

риск экстренных хирургических вмешательств и проце-

дур. К ним в первую очередь относятся лица с высоким 

потенциалом травматизма (водители, спортсмены, люди с 

высоким риском падений), пациенты с высоким риском 

развития острого коронарного синдрома, инсульта и 

рецидивирующими кровотечениями.

  Рисунок 3.  Неспецифические методы нейтрализации 

эффектов ПОАК

  Figure 3.  Nonspecific methods for neutralizing the effects 

of DOACs

Активированный концентрат
протромбинового комплекса (содержит 

неактивированные II, IX и X факторы
и активированный VII фактор) Фейба

Рекомбинантный VIIа фактор

Неактивированный концентрат 
протромбинового комплекса

(содержит II, VII, IX и X факторы свертывания) – 
Протромплекс 600, Октаплекс

Гемодиализ (только для дабигатрана)

Активированный уголь (если последняя доза 
ПОАК – 2–4 часа назад)Эф
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Низкий риск кровотечения Умеренный риск кровотечения Высокий риск кровотечения

Рассмотреть вопрос о прерывании терапии ПОАК
Общие меры по минимизации кровопотери 

В случае чрезмерного кровотечения у 
пациентов, получающих дабигатран:
•  Идаруцизумаб
•  КПК, аКПК или rFVIIa (если идаруцизумаб 

недоступен)

В случае чрезмерного кровотечения у 
пациентов, получающих ингибитор фактора Xa:
•  КПК, аКПК или rFVIIa

Прерывание терапии ПОАК
По возможности отложить вмешательство
Активированный уголь внутрь в течение 2–4 
часов после приема последней дозы ПОАК
Общие меры по минимизации кровопотери 

В случае чрезмерного кровотечения у 
пациентов, получающих дабигатран: 
•  Идаруцизумаб 
•  КПК, аКПК или rFVIIa

(если идаруцизумаб недоступен)

В случае чрезмерного кровотечения у 
пациентов, получающих ингибитор фактора Xa:
•  КПК, аКПК или rFVIIa

Прерывание терапии ПОАК
При возможности отложить операцию
Активированный уголь внутрь в течение 2–4 
часов после последней дозы ПОАК
Общие меры по минимизации кровопотери 

Профилактическая нейтрализация или 
прекращение действия дабигатрана:
•  Идаруцизумаб
•  КПК, аКПК или rFVIIa (если идаруцизумаб 

недоступен)
•  гемодиализ (если идаруцизумаб недоступен)

Профилактическая нейтрализация действия 
ингибитора фактора Xa:
•  КПК, аКПК или rFVIIa

 

Неотложное хирургическое вмешательство на фоне терапии ПОАК

•  Оценить, какой ПОАК принимает пациент, какой режим дозирования используется и когда была принята последняя доза
•  Определить сопутствующие заболевания и методы лечения, связанные с повышенным риском кровотечения
•  Определить функцию почек для оценки ожидаемого времени восстановления гемостаза
•  Провести оценку коагуляции (коагулограмма)

КПК – концентрат протромбинового комплекса; аКПК – активированный концентрат протромбинового комплекса; rFVIIa – рекомбинантный активированный фактор VII.

  Рисунок 4.  Общая тактика лечения пациентов, получающих ПОАК, которым требуется неотложная хирургическая или 

инвазивная процедура

  Figure 4.  General strategy for management of patients receiving DOACs that require an urgent surgical or invasive procedure
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